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  ３ 論文の構成  
 本論文は、以下のように構成されている。 
第１章 序論 
第 2章 shRNAライブラリースクリーニングの効率化 
第 3章 オーリライド Bの作用機構解析 

































に，DNA topoisomerase II の阻害剤であるエトポシドを用いて shRNAライブラリー






 第 3章では，オーリライド B を用いた shRNAライブラリースクリーニングの結果
について述べている。オーリライド Bは，シアノバクテリア Lyngbya majuscule から
単離されたシクロデプシペプチドの一種であり，癌細胞に対して GI50値が 10 nM以
下といった強力な細胞毒性を有しているため，治療薬のリード化合物としての可能
性を有している。そこで，改良 shRNA の手法を用いてオーリライド B への感受性を
亢進するような遺伝子の同定を試みたところ， Na+/ K+ ATPaseの αサブユニットを
コードする ATP1A1 をノックダウンすることでオーリライド B に対する感受性が亢
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こと，ウアバインとオーリライド B処理はそれぞれ細胞内 ATP 量を減少させている
ことを明らかにした。これらのことより，ATP1A1 の阻害とオーリライド B 処理に
よる細胞への効果には相互に関連したメカニズムが存在し，特にミトコンドリアで
の作用機構を介した細胞死を亢進していることが示唆された。 
 第 4章では，JBIR-140 の標的分子の同定を目的に行った結果について述べている。












弱めるだけでなく，JBIR-140 が誘導する ISR のうち GCN2-ATF4 経路を活性化して
いることから，これらの遺伝子は JBIR-140 の標的経路に関わることが示唆された。
また，JBIR-140 を固定化したビーズを用いた結合タンパク質の検出では，JBIR-140
はミトコンドリア呼吸鎖 complex V の F1Fo-ATPase の αサブユニット ATP5A，βサ
ブユニットATP5B，ミトコンドリア外膜に局在するVDACと結合していた。さらに，
JBIR-140 はミトコンドリア呼吸鎖 complex V を阻害することで GCN2-ATF4 経路を




 ５ 論文の特質 

























  ７ 論文の判定  
本学位請求論文は，農学研究科において必要な研究指導を受けたうえ提出されたもの
であり，本学学位規程の手続きに従い，審査委員全員による所定の審査及び最終試験に
合格したので，博士（農学）の学位を授与するに値するものと判定する。 
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